ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE 1NTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets ? 
BOIL 3/00, G01N 21/07 



Al 



(11) NumeVo de publication Internationale: WO 00/53317 
(43) Date de publication internationale: 1 4 septembre 2000 (14.09.00) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FROO/00577 

(22) Date de depdt international: 9 mars 2000 (09.03.00) 



(30) Donnees relatives a la priority 

99/03032 9 mars 1999 (09.03.99) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats cttsignts sauf US): 

BIOMERIEUX S.A. [FR/FR]; Chemin de 1'Orme, 
F-69280 Marcy 1'Etoile (FR). 

(72) Inventeur; et 

(75) Inventeur/Deposant (US settlement): COLIN, Bruno [FR/FR]; 
23. chemin des Garennes, F-69280 Marcy TEtoile (FR). 

(74) Mandatairc: BONNEAU, G6rard; Cabinet Bonneau, 7, avenue 
Gazan, F-06600 Antibes (FR). 



(81) Etats designes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, 
KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 
SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, 
SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, 
MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, BE, CH, CY, DE, 
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), 
brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: METHOD AND APPARATUS FOR FLUID TRANSFER BY SEVERAL CENTRIFUGING OPERATIONS 



(54) Titre: PROCEDE ET APPAREIL DE TRANSFERT D'UN FLUIDE PAR PLUSIEURS CENTRIFUGATIONS 

(57) Abstract 

The invention concerns 
a method for transferring fluid 
(2) from at least one initial 
compartment (4) towards a fi- 
nal receiving compartment (6) 
via at least one transfer flow 
path (9 and 10), the trans- 
fer being carried out by the 
action of a centrifugal force, 
the method consisting in: per- 
forming a first centrifuging op- 
eration, said to be primary, for 
transferring the fluid (2) from 
its initial compartment (4) to- 
wards an intermediate com- 
partment (5), via a primary 

transfer flow path (9); and performing at least a second centrifuging operation, said to be secondary, whereof the axis of centrifuga- 
tion (8) is different from that (7) of the first centrifuging operation, to transfer the fluid (2) from the intermediate compartment (5) towards 
the final receiving compartment (6), via a secondary transfer flow path (10). The invention is particularly applicable to microfluidic devices 
used in biology. The invention also concerns an apparatus (1) for implementing said method. 




(57) Abrege" 

La presente invention concerne un precede' de transfert d'un fluide (2) depuis au moins un compartimcnt de ddpart (4) vers au moins 
un compartiment d'arrivee (6), via au moins un canal de transfert (9 et 10), le transfert s'effectuant sous Taction de la force centrifuge, le 
proedde" consiste a: effectuer une premifcre centrifugation, dite primaire, pour transferer le fluide (2) de son compartiment de ddpart (4) vers 
un compartiment intermddiaire (5), via un canal de transfert primaire (9), et effectuer au moins une seconde centrifugation, dite secondaire, 
dont Kaxe de centrifugation (8) est different de celui (7) de la premiere centrifugation, pour transferer le fluide (2) du compartiment 
intermddiaire (5) vers le compartiment d'arrivee (6), via un canal de transfert secondaire (10). L' invention concerne dgalement un appareil 
(1) pour mettre en oeuvre un tel proceed. L'invention trouve une application pre"f6rentielle dans le domaine de la microfluidique appliquee 
a la biologic 
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Procede et appareil de transfert d'un fluide par plusieurs centrifugations 

DESCRIPTION 

La presente invention concerne un procede et un appareil de transfert d'un fluide 
et plus particulierement d'un liquide, depuis un compartiment de depart vers un 
compartiment d'arriv^e, via un canal de transfert, le transfert s'effectuant sous Taction 
de la force centrifuge 

L'etat de la technique est constitue par le document FR-A-2.678.379 a pour 
objet le transfert d'un liquide dans un dispositif de prelevement et de restitution d'une 
quantite predeterminee de liquide. Ce dispositif est de forme tubulaire qui contient au 
voisinage de sa peripherie un canal helicoidal borgne qui comporte Vaxe de 
centrifugation comme axe de symetrie. Lorsque le dispositif est place avec I'ouverture 
de son canal interne au contact d'un liquide, selon un sens de rotation, le liquide monte 
dans le dispositif alors que dans le sens inverse, il en sort. 

Ce dispositif ne permet que le pretevement et la distribution d'un liquide 
preleve. II n'y a aucune possibility d'orientation du liquide en interne. La polyvalence 
de ce systeme est tres limit6e, et ce d'autant plus que pour que le prdlevement reste dans 
le dispositif, il convient de maintenir la centrifugation. 

Selon une autre forme de realisation, la centrifugation peut etre plus 
polyvalente et done etre integree dans un appareil permettant de mener des reactions 
biologiques multiples. Ainsi, de nombreux documents qui sont assez proches les uns des 
autres. C 'est par exemple le cos des brevets US-A-3, 744,975, US-A-4, 123,173 et US-A- 
4,225,558, qui proposent un appareil de forme plate et cylindrique, dont le centre est 
occupe par un axe de rotation. Cet axe permet done de transferer les liquides, que eel 
appareil contient, du centre dudit appareil vers sa peripherie, sous I 'action de la force 
centrifuge. 

Toutefois, il n'est pas envisageable d'effectuer un transfert dans le sens inverse, 
e'est-a-dire selon la force centripete. L'orientation des liquides ne peut done s'effectuer 
que selon la force centrifuge. 

Les documents US-A-4,812,294, EP-A-0.297.394 et US-A-4,788,154 decrivent 
des appareils et des proce'des, qui permettent des deplacements de liquides selon 
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plusieurs directions, en fonction de la force centrifuge exercee par plusieurs axes de 
centrifugation. 

Neanmoins, aucun de ces documents ne concerne une configuration particuliere 
entre l'axe selon lequel s'applique la force centrifuge et la disposition, d'une part, du 
compartiment de depart ou intermediaire, dans un premier temps, et du compartiment 
intermediaire ou d'arrivee, dans un second temps, et d'autre part, du canal entre ces 
compartiments. De plus, l'invention selon la demanderesse permet de repartir des 
liquides dans des proportions 6tablies en fonction de la configuration et de la presence 
d'au moins deux compartiments intermediaires pour un compartiment de depart, et/ou 
d'au moins deux compartiments d'arrivee pour un compartiment intermediaire. 

Conformement a la presente invention, il est propose un procede dont la mise en 
ceuvre est encore plus polyvalente, permet des mouvements dans tous les 
compartiments de l'appareil en s'affranchissant des effets d'une centrifugation unique, 
et une repartition des liquides dans des proportions etablies. 

L'invention concerne egalement un procede mettant en oeuvre un tel appareil. 

A cet effet, la presente invention concerne un procede de transfert d'un fluide 
depuis au moins un compartiment de depart vers au moins un compartiment d'arrivee, 
via au moins un canal de transfert, le transfert s'effectuant sous Taction de la force 
centrifuge, le procede consiste a : 

- effectuer une premiere centrifugation, dite primaire, pour transferer le fluide de son 
compartiment de depart vers un compartiment intermediaire, via un canal de transfert 
primaire, et 

- effectuer au moins une seconde centrifugation, dite secondare, dont l'axe de 
centrifugation est different de celui de la premiere centrifugation, pour transferer le 
fluide du compartiment intermediaire vers le compartiment d'arrivee, via un canal de 
transfert secondaire, 

il est caracterise' en ce que le compartiment intermediaire est associe a au moins deux 
compartiments d'arrivee, chaque compartiment d'arrivee etant relie au compartiment 
intermediaire par un canal de transfert secondaire, et qu'il consiste a effectuer au moins 
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une centrifugation secondaire, permettant l'orientation du fluide present dans ledit 
compartiment intermediaire vers les au moins deux compartiments d'arrivee. 

L'invention concerne 6galement un appareil de transfert d'un fluide eonstitue 
d'un corps qui comporte au moins un compartiment de depart, au moins un 
compartiment d'arrivee et au moins un canal de transfert, cet appareil comporte 
egalement au moins deux axes de centrifugation, un axe primaire, pour transferer le 
fluide de son compartiment de depart vers un compartiment intermediaire, via un canal 
de transfert primaire, et au moins un axe secondaire, different de l'axe primaire, pour 
transferer ledit fluide du compartiment intermediaire vers le compartiment d'arrivee, 
via un canal de transfert secondaire. Cet appareil est caracterise par le fait que chaque 
axe de centrifugation coupe sensiblement perpendiculairement un axe imaginaire 
passant par le compartiment, ou le fluide est present, et par le compartiment, ou le 
fluide doit etre envoys sous Taction de la centrifugation selon Taxe de centrifugation 
concerne, et positionne entre ledit compartiment, ou le fluide est present, et le bord 
dudit appareil. 

Selon une variante de realisation, chaque canal de transfert entre deux 
compartiments est sensiblement positionne le long de l'axe imaginaire passant par les 
deux compartiments, de part et d'autre du canal concerne. 

Selon une autre variante de realisation, chaque canal de transfert entre deux 
compartiments est associe a un axe de centrifugation. 

Selon encore une variante de realisation, chaque canal de transfert est rectiligne 
et passe par le centre de gravite des deux compartiments, situes de part et d'autre dudit 
canal de transfert concerne. 

Toujours selon une variante de realisation, chaque canal de transfert comporte 
un moyen de blocage, tel qu'une vanne a bille, qui empeche le passage d'un fluide 
transfere ou & transferer. 

Selon une autre variante de realisation, le compartiment intermediate est 
associe a au moins deux compartiments d'arrivee adjacents, chaque compartiment 
d'arrivee etant relie au compartiment intermediaire par un canal de transfert secondaire, 
et ces compartiments d'arrivee sont associes & un seul axe de centrifugation qui permet 
la repartition entre les compartiments d'arrivee adjacents. 
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Selon une variante differente de realisation, le compartiment intermediaire 
comporte, au niveau des zones d' intersection avec les canaux de transfer! secondaires, 
qui correspondent aux compartments d'arrivee adjacents, des configurations qui 
permettent, sous Taction de la centrifugation, l'orientation du fluide de depart au niveau 
desdits canaux et une repartition Equitable entre lesdits compartiments d'arrivee 
adjacents. 

Un tel appareil est utilisable pour l'analyse d'un ou plusieurs 6chantillons 
liquides differents dans lequel on cherche a identifier un ou plusieurs analytes, selon 
tous les processus simples ou complexes d'analyse mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherchds. Les principes techniques dtfinis ci-apr£s ne sont pas limites a un analyte 
particulier, la seule condition requise etant que l'analyte soit distribue dans 1'echantillon 
a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus d'analyse mis en 
oeuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou heterogene ou mixte. 

Un mode particulier, non limitatif d'un tel appareil, concerne l'analyse 
biologique, d'un ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification l'utilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique comme par exemple, un antigene, un fragment d'antigene, un 
peptide, un anticorps, un fragment d'anticorps, un haptene, un acide nucleique, un 
fragment d'acide nucteique, une hormone, une vitamine. Un exemple d'application des 
techniques d'analyse concerne les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par compdtition. Un autre exemple d'application concerne la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant l'ensemble des operations necessaires 
a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un prelevement quelconque 
contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d' amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 
97/02357 explicite differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides 
nucleiques. 
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Les figures ci-jointes sont donn£es & titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif. Elles permettront de mieux comprendre 1' invention. 

La figure 1 represente une vue en Ovation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, avant la premiere centrifugation. 

La figure 2 represente une vue en elevation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, aprfes la premiere centrifugation et avant la seconde 
centrifugation. 

La figure 3 represente une vue en Elevation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, aprds la seconde centrifugation. 

La figure 4 represente une vue en elevation d'un deuxieme mode de realisation 
de la presente invention. 

Enfin, la figure 5 represente une vue en elevation d'un troisieme mode de 
realisation de la presente invention. 

La presente invention concerne un nouveau procede de transfert d'un liquide 2 
dans un appareil de transfert 1 constitue d'un corps 3. Comme on le remarque sur les 
figures, 1 'appareil 1 a la forme sensiblement d'un paraltelepipede meme si on ne voit 
que la face superieure de cet appareil ou carte 1 . 

En terme de realisation, cette carte est obtenue par usinage d'une matiere 
plastique technique comme par exemple le polystyrene choc reference R540E de la 
societe GOODFELLOW, compatible avec les liquides traites. Dans un mode de 
realisation industriel, la carte pourrait etre obtenu par moulage de precision, mais toutes 
autres methodes de fabrication et notamment celles utilisees dans les techniques de 
semi-conducteur comme celles decrites dans la demande de brevet WO-A-97/02357 
sont utilisables pour la fabrication de ladite carte. 

Sur les figures 1 k 3, un premier mode de realisation est represente. L'objectif de 
ce procede est de permettre le transfert de l'echantillon 2, contenu dans un 
compartiment de depart 4, vers quatre compartiments d'arrivee references 6. Cet 
appareil 1 comporte done un premier compartiment de depart 4 situe sur la gauche de 
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l'ensemble de ces figures. II est possible de passer par un compartiment intermediaire 5 
qui a une forme sensiblement de « haricot », ce compartiment intermediaire 5 etant 
situe en position mediane, du point de vue du transit, entre le compartiment de depart 4 
et les compartiments d'arrivee 6 qui sont au nombre de quatre sur ces figures. 
Neanmoins les compartiments 6 ne sont pas positionnSs sur la droite de l'ensemble des 
figures, cette position etant occupee par le compartiment intermediaire 5. La position 
physique des compartiments sera developpee plus loin en relation avec les differentes 
etapes du procSde de transfert. 

Bien entendu, des canaux sont presents pour permettre le transfert de 
compartiment a compartiment. II y a tout d'abord un canal de transfert primaire 9 qui 
relie le compartiment de depart 4 au compartiment intermediaire 5 et enfin, des canaux 
de transfert secondaire 10 qui relient le compartiment intermediaire 5 avec les 
compartiments d'arrivee 6. 

Sur le mode de realisation des figures U 3, il y a un canal de transfert 
secondaire 10 pour chaque compartiment d'arrivee 6, l'ensemble canal 10, 
compartiment 6 6tant independant pour chaque compartiment d'arrivee 6. 

On remarque que la disposition gendrale des compartiments est telle que le 
compartiment de depart 4 est situe sur la gauche, que le compartiment intermediaire 5 
est situe vers la droite et que les compartiments d'arrivee 6 sont situes entre ces deux 
compartiments 4 et 5. Le transfert n'est done possible que si Ton realise une 
centrifugation multiple. C'est ce qui est bien explique sur l'ensemble de ces figures 1 a 
3. 

Ainsi, sur la figure 1, 1'echantillon liquide 2 est present uniquement au niveau 
du compartiment de depart 4. Dans cette position, 1'echantillon liquide 2 est en fait dans 
sa position initiale soit parce qu'il vient d'etre mise en place dans ce compartiment 4, 
soit parce qu'un canal de transfert independant 1'a transports jusqu'a ce compartiment 4. 
Un tel canal de transfert n'est pas represente sur les figures. 

Selon la figure 2, on effectue une premiere centrifugation selon CI autour de 
1'axe primaire de centrifugation 7. Dans ce cas, le liquide 2 va selon la fleche Fl etre 
transports dans le compartiment intermediaire 5 via le canal de transfert primaire 9. 
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Comme cela est bien represents sur cette figure, le liquide 2 se trouve dans la position 
la plus eloignee possible de Paxe 7 au niveau de ce compartiment interm&iiaire 5. 

Selon la figure 3, on effectue une deuxieme centrifugation selon C2 au niveau 
d'un axe secondaire de centrifugation 8. Lorsque Ton fait tourner 1'ensemble de 
l'appareil 1, selon C2, il est aise de comprendre que le liquide 2 va alors etre transfere 
dans les compartiments d'arrivee 6 via les canaux de transfert secondaire 10. Ce 
mouvement s'effectue selon F2 de la figure 3. La encore, les echantillons liquides 2 qui 
se sont repartis dans les compartiments d'arrivee 6 sont situ6s dans une position la plus 
Eloignee possible par rapport a l'axe de centrifugation 8. 

Afin que 1'echantillon liquide 2, qui est present au niveau du compartiment 
intermediaire 5, ne revienne pas vers le compartiment de depart 4, la forme du 
compartiment intermediaire est tout a fait particuliere au niveau du point d'implantation 
des canaux de transfert secondaire 10. Ainsi, comme il a ete indique precedemment, le 
compartiment intermediaire 5 a une forme sensiblement de « haricot » de sorte qu'il 
existe deux lobes sur un des cotes dudit compartiment 5. Ces deux lobes encadrent le 
point d'intersection du compartiment intermediaire 5 avec le canal 9. Chaque lobe est 
associe a deux canaux 10, la forme du compartiment 5 facilitant alors 1'orientation et le 
transfert du liquide lors de la seconde centrifugation selon C2 vers les compartiments 
d'arrivee 6 en empechant, ou du moins en minimisant, le passage du liquide dans le 
canal 9. Bien entendu une vanne, non representee sur la figure, peut etre positionnee sur 
le canal 9 pour bloquer si necessaire le retour de liquide. Pour minimiser, ce retour de 
liquide dans le canal 9, le volume de liquide contenu dans le lobe inferieur du 
compartiment 5 doit etre superieur au volume de liquide que Ton souhaite deplacer 
dans les deux compartiments 6 positionnes en dessous du canal 9 sur les figures 1 a 3. 
Le volume du lobe du compartiment 5 est bien delimite d'un cote par une demi-droite 
perpendiculaire au canal 9 et positionnee a l'extremite de ce canal 9 et de 1' autre cote 
par l'intersection entre les canaux 10 et ce meme compartiment 5. La meme regie 
s'applique pour le lobe superieur. Preferentiellement, pour eviter une communication 
fluidique entre les deux compartiments 6, le volume du lobe doit aussi etre inferieur au 
volume total des deux compartiments 6 et des deux canaux 10 associes audits 
compartiments. Dans un mode de realisation, les deux lobes ont le meme volume. Dans 
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un autre mode de realisation les deux lobes ont des volumes differents. Dans un mode 
de realisation, les volumes des compartiments d'arrivee sont identiques. La forme et les 
dimensions des canaux 10 sont choisies par l'homme du metier pour realiser une 
repartition homogene du liquide dans les differents compartiments d'arrivee. Dans un 
autre mode de realisation, les volumes des compartiments d'arrivee sont differents 

Le volume total de liquide transferable par ce dispositif peut varier de 0,5 a 
5000 microlitres, avantageusement de 2 a 2000 microlitres et preferentiellement de 5 a 
1000 microlitres. Le volume du compartiment de depart varie dans les memes 
proportions ou peut etre sensiblement plus important que le volume total k transferer. 

A titre d'exemple, dans le mode de realisation des figures 1 a 3, le compartiment 
4 a un volume compris entre 0,1 et 0,5 ml pour un transfert de liquide de 100 
microlitres vers le compartiment intermediaire 5 d'un volume sensiblement equivalent 
a celui du compartiment 4. Lors de la deuxieme centrifugation selon l'axe C2, 25 
microlitres sont repartis dans chaque compartiment d'arrivee 6 avec une precision 
inferieure a 5% 

Bien entendu, ces formes ainsi que le nombre de canaux et de compartiments ne 
sont absolument pas limitatifs et il est tout a fait envisageable d'avoir d'autres 
configurations de carte 1 ainsi qu'un nombre different de compartiments et de canaux. 
C'est ce qui est represent^ par exemple sur la figure 4 ou la carte 1 1 a une forme 
sensiblement carre en vue de dessus. 

II y a alors un compartiment de depart 14 present au centre du corps 13, ce 
compartiment 14 etant relie via quatre canaux de transfert primaire 19 a quatre 
compartiments intermediates 15. Pour faciliter le fonctionnement des centrifugations et 
la repartition des liquides en fonction du choix de Tutilisateur, les quatre 
compartiments intermediates sont situes de facon symetrique les uns par rapport aux 
autres. 

On remarque egalement qu'il y a comme precedemment un axe primaire de 
centrifugation 17, un axe secondaire de centrifugation 18 mais egalement deux autres 
axes de centrifugation 12. L'ensemble de ces axes a une position bien particuliere. 
Ainsi, si Ton prend le centre du compartiment de depart 14, et que Ton trace une demi 
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15 



20 



droite depuis ce centre vers chaque centre de gravite des compartments interm&iiaires 
15, chaque axe de centrifugation 17, 18 ou 12 est place sur cette demi droite dans une 
position situee entre le compartiment intermediaire 1 5 et le bord de la carte ou appareil 
de transfert 1 1 . 

De meme, il existe egalement des compartiments d'arrivee 16 qui sont relies au 
compartiment intermediaire 15 par des canaux de transfert secondaire 20. On remarque 
immediatement que ces canaux de transfert secondares 20 ont un point d'intersection 
avec le compartiment intermediaire 15, par lequel on peut faire passer une droite 
passant par le centre de gravite du compartiment intermediaire 15. Cette droite est en 
fait sensiblement perpendiculaire par rapport k la demi droite allant du centre de gravite 
du compartiment de depart 14 au centre de gravite du compartiment intermediaire 15. 
On peut maintenant aisdment comprendre qu'a partir d'un echantillon liquide situ£ au 
centre, c'est-a-dire au niveau du compartiment de depart 14, il est possible de choisir le 
compartiment intermediaire oil Ton veut transferer tout ou partie du liquide 2, non 
repr6sente sur la figure 4. Ainsi, si Ton fait tourner l'appareil 11 selon l'axe de 
centrifugation 17, le liquide 2 sera transfere vers le compartiment intermediaire 15 situe 
k gauche de la figure 4. Une fois que le liquide 2 sera en position, il sera possible de 
faire une centrifugation soit selon Paxe de centrifugation 18 afin de transferer ledit 
liquide 2 depuis le compartiment intermediaire 15 vers le compartiment d'arrivee 16 
situe en position superieure. Si par contre on souhaite transferer le liquide vers le 
compartiment d'arrivee 16 inferieur, il sera alors necessaire de creer une centrifugation 
par rapport a l'axe de centrifugation 12 situ6 en position superieure. II est Egalement 
tout a fait envisageable de vouloir transferer de nouveau le liquide 2 vers le 
compartiment de depart 14, voire meme vers le compartiment intermediaire 15 situe a 
droite. Dans ce cas, il faudra faire une centrifugation selon l'axe 12 situe sur la gauche 
de la figure. On comprend done aisement la polyvalence d'un tel systeme et le nombre 
tres important de possibility de deplacement au sein d'une meme carte. 
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Selon la figure 5, un troisieme et dernier mode de realisation d'un appareil 21 
est represente. II est sensiblement identique a celui de la figure 4, mais on remarque 
qu'il y a une autre possibility de centrifugation une fois que le liquide est arrive au 
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niveau d'un des compartiments d'arrivee 26. Ainsi, chaque compartiment d'arrivee 26 
est associe a deux canaux de transfert terminaux 32 qui le relie vers deux 
compartiments terminaux 3L Pour obtenir un liquide 2 present dans le compartiment 
terminal 31 repere sur la figure 5, il sera n^cessaire de d^poser l'echantillon dans le 
compartiment de depart 24 situe au centre du corps 23 de l'appareil 21, puis d'effectuer 
une centrifugation selon 27 afin de transferer l'echantillon 2 vers le compartiment 
interm^diaire 25 situ6 a gauche de cette figure puis d'effectuer une centrifugation selon 
28 afin de transferer ledit 6chantillon depuis le compartiment intermediate 25 vers le 
compartiment d'arrivee 26 et enfin, de continuer k effectuer une centrifugation selon 28 
afm de permettre le transfert du liquide 2 dans ce compartiment terminal 31 . 

Bien entendu, au niveau de chaque canal, il est envisageable d'utiliser des 
moyens d'arret du liquide afin de mieux controler le mouvement des liquides 2 qui 
peuvent etre introduits. Ainsi, il est possible de jouer sur la capillarite de ces canaux, 
mais il est egalement possible d'installer a leur niveau des vannes qui peuvent 
permettre de bloquer ou non ledit canal concerne. De telles vannes sont bien decrites 
dans la demande de brevet deposee par la demanderesse le 9 septembre 1998 sous le 
numero FR98/11383, et intitulee « Dispositif permettant des reactions, systeme de 
transfert entre dispositifs et procede de mise en oeuvre d'un tel systeme ». 

De meme, et bien que cela n'apparaisse pas sur les figures 1 a 4, des entrees 
et/ou des sorties de fluide £quipent l'appareil decrit dans la presente invention afin d'en 
assurer le bon fonctionnement. 

Afin que les centrifugations soient efficaces, il n'est pas necessaire qu'elles 
soient trop rapides. Un centrifugation comprise entre 2 et 10 g (symbole de 
1' acceleration de la pesanteur), et preferentiellement entre 3 et 5 g, est tout a fait 
suffisante pour les liquides biologiques non visqueux. Pour des liquides visqueux, une 
force comprise entre 10 et 200 g est applicable. 

Pour rendre les centrifugations les plus efficaces possibles, il est possible 
d'avoir autant d'axes de centrifugation que de canaux de transfert entre deux 
compartiments adjacents entre lesquels on veut transferer un liquide. Ainsi, sur les 
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figures 4 et 5, il y a que quatre axes 27, 28 et 22. II serait 6galement possible <fen 
envisager au niveau des angles de chaque appareil 11 ou 21 et ce, afin de faciliter le 
transfer! vers les compartiments d'arriv^e 16 ou 26, voire vers les compartments 
terminaux 31. De plus, et toujours pour ameliorer l'efficacite de ces centrifugation, ces 
5 canaux sont preferentiellement rectilignes. 
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REVENDICATIONS 



1. Proc&ie de transfert d'un fluide (2) depuis au moins un compartiment de 
depart (4, 14 ou 24) vers au moins un compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26), via au 
moins un canal de transfert (9 et 10, 19 et 20, ou 29 et 30), le transfert s'effectuant sous 
Taction de la force centrifuge, le procede consiste a : 

- effectuer une premiere centrifugation (CI), dite primaire, pour transferer le fluide (2) 
de son compartiment de depart (4, 14 ou 24) vers un compartiment intermediaire (5, 15 
ou 25), via un canal de transfert primaire (9, 1 9 ou 29), et 

- effectuer au moins une seconde centrifugation (C2), dite secondaire, dont l'axe de 
centrifugation (8) est different de celui (7) de la premiere centrifugation, pour transferer 
le fluide (2) du compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) vers le compartiment 
d'arrivee (6, 16 ou 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 30), 
caracterise en ce que le compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) est associe a au moins 
deux compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26), chaque compartiment d'arrivee (6, 16 ou 
26) £tant relie au compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) par un canal de transfert 
secondaire (10, 20 ou 30), et qu' il consiste a effectuer au moins une centrifugation 
secondaire (C2), permettant T orientation du fluide present dans ledit compartiment 
intermediaire (5, 15 ou 25) vers les au moins deux compartiments d'arrivee (6, 16 ou 



2. Appareil de transfert (1, 1 1 ou 21) d'un fluide (2) constitue d'un corps (3,13 
ou 23) qui comporte au moins un compartiment de depart (4, 14 ou 24), au moins un 
compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26) et au moins un canal de transfert (9, 19 ou 29 ou 
bien 10, 20 ou 30), cet appareil comporte egalement au moins deux axes de 
centrifugation (7 et 8, 17 et 18, ou 27 et 28), un axe primaire (7, 17 ou 27), pour 
transferer le fluide (2) de son compartiment de depart (4, 14 ou 24) vers un 
compartiment intermediaire (5, 15 ou 25), via un canal de transfert primaire (9, 19 ou 
29), et au moins un axe secondaire (8, 18 ou 28), different de l'axe primaire (7, 17 ou 
27), pour transferer ledit fluide (2) du compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) vers le 
compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 



26). 
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3°X caracterise par le fait que chaque axe de centrifugation (7 ou 8, 17 ou 1 8, ou 27 ou 
28) coupe sensiblement perpendiculairement un axe imaginaire passant par le 
compartiment, ou le fluide est present, et par le compartiment, ou le fluide doit £tre 
envoys sous Taction de la centrifugation selon l'axe de centrifugation concerne, et 
positionne entre ledit compartiment, ou le fluide est present, et le bord dudit appareil (1, 
11 ou21). 

3. Appareil, selon la revendication 2, caracterise par le fait que chaque canal de 
transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux compartiments est sensiblement 
positionne le long de l'axe imaginaire passant par les deux compartiments, de part et 
d'autre du canal (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) concerne. 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise par le 
fait q ue chaque canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux 
compartiments (4, 14 ou 24 ou 6, 16 ou 26, et 5, 15 ou 25) est associe a un axe de 
centrifugation (7 ou 8, 17 ou 18, ou 27 ou 28). 

5. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracteris6 par le 
faiLgue chaque canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) est rectiligne et passe 
par le centre de gravite des deux compartiments (4, 14 ou 24 ou 6, 16 ou 26, et 5, 15 ou 
25), situes de part et d'autre dudit canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) 
concerne. 

6. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 5, caracterise par le 
fait Q ue chaque canal de transfert comporte un moyen de blocage, tel qu'une vanne a 
bille, qui empeche le passage d'un fluide transfer^ ou a transferer. 

7. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 6, caracterise par le 
fait que le compartiment intermediate (5, 15 ou 25) est associe a au moins deux 
compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents, chaque compartiment d'arrivee (6, 16 
ou 26) etant relie au compartiment intermediate (5, 15 ou 25) par un canal de transfert 
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secondare (10 20 ou 30), et que ces compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26) sont 
associes k un seul axe de centrifugation (8, 18 ou 28) qui permet la repartition entre les 
compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents. 

8. Appareil, selon la revendication 7, caracterise par le fait que le compartiment 
interm£diaire (5, 15 ou 25) comporte, au niveau des zones d' intersection avec les 
canaux de transfert secondaires (10 20 ou 30), qui correspondent aux compartiments 
d'arrivee adjacents (6, 16 ou 26), des configurations qui permettent, sous Taction de la 
centrifugation (CI ou C2), Indentation du fluide (2) de depart au niveau desdits canaux 
(10 20 ou 30) et une repartition equitable entre lesdits compartiments d'arrivee (6, 16 
ou 26) adjacents. 
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